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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
ヒ ト乳癌の発生 ･進展において Estrogenは重要な役割を果たす｡近年 Estrogen
と BMPのシグナルクロス トークの存在が報告 されたことか ら､ ヒ ト乳癌細胞株
MCF-7を用いてEstrogenによる乳癌細胞増殖作用に対するBMPの影響を検討 した｡
MCF-7細胞には ERα､ERβ､BMP受容体､Smad分子の発現を認めた｡Estradiol
(E2)処理により MCF-7細胞の DNA合成能は濃度反応性に増加 し､一方 ERα,
aromatase,steroidsulfat.aseの mRNA発現 レベルは減少 した.BMP単独処理で
は MCF-7細胞の増殖能に影響 しなかったが､BMp-6,-7は E2によって誘導され
る細胞増殖反応を強 く抑制 した.BMp-6,-7によって誘導された Smadl,5,8シグ
ナルは､BMP-2,-4の場合と異な り高濃度の E2存在下で も保持 されていた.E2
は MCト7細胞 にお いて ALK-3,-6,ActRⅡと ActRⅡBの発 現 を抑制 したが
ALK-2,BMPRⅡの発現には影響を与えなかった.さらに E2は MCF-7細胞における
MAPKの活性化を誘導 したが､BMp-6,-7はE2によるp38の リン酸化を抑制 した.
MAPKの阻害実験において p38阻害薬はE2によって誘導 される細胞増殖反応 を有




論 文 審 査 結 果 の 要 旨
ヒト乳癌の発症や進展において､エス トロゲンは重要な役割を果たしている｡本研究は近年注











以上のように､本研究は乳癌細胞の増殖制御における BMP群の役奪権 詳細に解析 して
BMP･6,･7の増殖抑制機構を解明したもので､重要な新知見を得たと評価できる｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
